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Introduc¸ ão:  A  diabetes  mellitus  é maioritariamente  subdividida  em  diabetes  tipo  1 (DM1)  ou  tipo 2
(DM2).  No  entanto,  a existência  de  fatores  genéticos,  imunológicos  e metabólicos  partilhados  entre  estas
2 entidades  e  a evidência  clínica  de  uma  forma  de  diabetes  autoimune  diagnosticada  no adulto  (LADA)
sugerem  a possibilidade  de  uma continuidade  ﬁsiopatológica.
Objetivo:  Descrever  os  principais  mecanismos  genéticos,  imunológicos  e  metabólicos  comuns  ao  desen-
volvimento  de  DM1  e de DM2.  Fundamentar  a hipótese  de  um  contínuo  ﬁsiopatológico  entre  os  2
principais  subtipos  de  diabetes.
Métodos:  Pesquisa  sistematizada  na  base  de  dados  da  PubMed  de  artigos  originais  ou  de revisões  siste-
máticas  publicados  até  abril  de  2013.  Os termos  de pesquisa  utilizados  foram:  «type  1 diabetes  mellitus»;
«type  2  diabetes  mellitus»;  «latent  auto-immune  diabetes  in  adults»; «pathophysiology».
Conclusões:  A  LADA  assume,  sob  o  ponto  de  vista  ﬁsiopatológico,  uma  posic¸ ão intermédia  entre  a  DM1  e  a
DM2 com  partilha  de  mecanismos  genéticos  e imunológicos.  Veriﬁcou-se  que  a autorreatividade  celular
e apoptose  da  célula   não  são  processos  exclusivos  da  DM1  e que  a insulino-resistência,  sendo  um
elemento  fulcral  na patogénese  da  DM2,  condiciona  uma  progressão  mais  rápida  da DM1.  A  expressão
fenotípica  da diabetes  resulta  assim  do desequilíbrio  criado  entre  estes  mecanismos  ﬁsiopatológicos,  ao
longo da  evoluc¸ ão da  doenc¸ a. Mais  do que a classiﬁcac¸ ão  do doente  num  destes  subtipos  de  diabetes  é
o reconhecimento  dos mecanismos  conducentes  às alterac¸ ões  metabólicas  que  permite  uma  terapêutica
adequada.  A  deﬁnic¸ ão  de  LADA  como  entidade  isolada  poderá  vir  a ser  retirada.
©  2012  Sociedade  Portuguesa  de  Endocrinologia,  Diabetes  e Metabolismo.  Publicado  por  Elsevier
España,  S.L. Todos  os  direitos  reservados.
Diabetes  mellitus  –  a  «continuum» pathophysiological
eywords:
iabetes mellitus type 1
ype 2
atent autoimmune diabetes in adults
athophysiology
a  b  s  t  r  a  c  t
Introduction:  Diabetes  mellitus  is  mainly  subdivided  into  type  1 diabetes  (DM1)  or  type  2  (DM2). The
existence  of genetic,  metabolic  and  immunological  mechanisms  involving  these  two  entities,  and  clinical
evidence  of  an  autoimmune  form  of  diabetes  diagnosed  in  adults  (LADA),  suggests  the  possibility  of a
pathophysiological  continuity.
Objective:  To  describe  the  main  genetic,  immunological  and  metabolic  mechanisms  common  to  the  deve-
lopment  of DM1  and  DM2. To support  the  hypothesis  of a pathophysiological  continuum  between  the
two  main  subtypes  of diabetes.
Methods:  Systematic  search  in  PubMed  database  of  the original  articles  or  systematic  reviews  published
until  April  2013.  The  search  terms  used  were:  «type  1 diabetes  mellitus»,  «type  2 diabetes  mellitus»,
«latent  auto-immune  diabetes  in adults», «pathophysiology».
Conclusions:  LADA  assumes,  under  the pathophysiological  point  of  view,  an  intermediate  position
between  DM1  and  DM2,  sharing  genetic  and  immunological  mechanisms.  It was  found  that self-reactivity
ll  are  not  exclusive  processes  of DM1,  and  that  insulin  resistance,  being  a keyand  apoptosis  of  the  ce
factor  in  the  pathogenesis  of  DM2,  determines  a more  rapid  progression  of  DM1.  Phenotypic  expression
of  diabetes  results  from  the  imbalance  created  between  these  pathophysiological  mechanisms,  along
the  course  of  the  disease.  More  than  the  classiﬁcation  of the  patient  in a subtype  of diabetes  it  is  the
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recognition  of  mechanisms  leading  to  metabolic  changes  that  allows  an  adequate  therapy.  The deﬁnition
of  LADA  as  an  isolated  entity  could  be  withdrawn.
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Classiﬁcada pela Organizac¸ ão Mundial de Saúde em 4 subtipos
tiologicamente distintos1, na prática clínica a diabetes melli-
us assume-se maioritariamente sob a forma de diabetes tipo 1
DM1) ou tipo 2 (DM2). Numa distinc¸ ão simplista, a DM1  parece
esultar de uma  destruic¸ ão da célula  pancreática essencial-
ente na decorrência de fenómenos autoimunes, e a DM2  parece
ariar entre um estado de insulino-resistência predominante com
éﬁce insulínico relativo e um predomínio do defeito secretor
om insulino-resistência associada2.
Na prática, com base nestes pressupostos, o diagnóstico de
M1 estabelece-se geralmente em doentes jovens, magros, com
anifestac¸ ões clínicas e analíticas compatíveis com insulinope-
ia, sendo conﬁrmado pela presenc¸ a de autoanticorpos antigénios
specíﬁcos ou de determinados alelos do antigénio leucocitário
umano (HLA). A DM2, por ausência de marcadores especí-
cos, normalmente diagnostica-se após exclusão de DM1  ou
e outras causas determinantes de hiperglicemia, nomeadamente
utras endocrinopatias3.
A existência de uma  forma de diabetes autoimune diagnosti-
ada no adulto, denominada «latent auto-imune diabetes in adults»
LADA), sugere a possibilidade de uma  continuidade ﬁsiopatoló-
ica entre estas entidades. Recentes estudos europeus revelaram
ue aproximadamente um décimo (9,7%) dos doentes com dia-
etes diagnosticada entre os 30-70 anos apresentam uma  forma
utoimune da doenc¸ a, sendo a LADA mais prevalente que a dia-
etes mellitus tipo 1 clássica4. O diagnóstico de LADA baseia-se
m 3 critérios: (1) idade superior a 30 anos; (2) positividade para
elo menos um dos 4 autoanticorpos identiﬁcados na DM1; e (3)
usência de necessidade de insulinoterapia nos primeiros 6 meses
pós o diagnóstico5. Além da presenc¸ a de autoimunidade com
isfunc¸ ão imunomediada da célula  em doentes com caracterís-
icas fenotípicas de DM2, veriﬁcou-se que também existe partilha
e características genéticas, tanto da DM16–8 como da DM29, e que
 insulino-resistência também integra a sua etiopatogenia10.
Desta forma, a existência de fatores imunológicos, genéticos e
etabólicos que se podem associar simultaneamente à DM1  e à
M2  diﬁculta o estabelecimento de um diagnóstico clínico ime-
iato e deﬁnitivo em cada doente, e acima de tudo permite
undamentar a hipótese de um «continuum» ﬁsiopatológico dos
iferentes subtipos de diabetes tradicionalmente deﬁnidos. Assim,
ode ser questionado o rigor da individualizac¸ ão da LADA como
eﬁnindo uma  entidade clínica e ﬁsiopatológica isolada11.
redisposic¸ ão genética
iabetes mellitus tipo 1
O locus IDDM1 da região HLA Classe II, no brac¸ o curto do cro-
ossoma 6 (6p21), codiﬁca múltiplos genes envolvidos na func¸ ão
 regulac¸ ão da resposta imune e constitui o principal determinante
enético da DM17. O risco associado ao genótipo HLA é deﬁnido pela
ombinac¸ ão de alelos de suscetibilidade e de protec¸ ão. O maior risco
 conferido pelos haplótipos de predisposic¸ ão: HLA-DQA1*0501-
QB1*0201 (DQ2) (geralmente herdado com o DRB1*0301 [DR3])
 HLA-DQA1*0301-DQB1*0302 (DQ8) (geralmente herdado com
RB1*0401 ou DRB1*0405 [DR4]). Os alelos de protec¸ ão são: HLA
RB1*1501/DQA1*0102- DQB1*0602 (DR2-DQ6)7.de  Endocrinologia,  Diabetes  e  Metabolismo.  Published  by  Elsevier  España,
S.L. All rights  reserved.
Um indivíduo portador de genótipo HLA de elevada predis-
posic¸ ão para a DM1  contabiliza um risco absoluto de apenas 5%
para desenvolver a doenc¸ a pelos 15 anos de idade. Esse risco qua-
druplica na presenc¸ a de história familiar de DM1, sugerindo o efeito
aditivo de outros genes7.
Os 3 principais loci não-HLA estabelecidos na DM1  são: o
número variável de frequências repetidas (VNTR) do gene da insu-
lina (IDDM2), o gene cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen
(CTLA4) e o gene protein tyrosine phosphatase nonreceptor-type 22
(PTPN22)12.
O locus IDDM2 constitui o segundo maior locus de suscetibili-
dade para DM1. Localiza-se no gene da insulina, no brac¸ o curto do
cromossoma 11 (11p15.5) e contribui com 10% da suscetibilidade
genética para a doenc¸ a. A associac¸ ão mais forte foi deﬁnida para a
região VNTR13, extremamente polimórﬁca, que compreende 3 clas-
ses de alelos de acordo com o seu tamanho, sendo este determinado
pelo número de repetic¸ ões. Com distribuic¸ ão bimodal, os alelos ten-
dem a agrupar-se em intervalos de 30-60 repetic¸ ões (alelos classe I)
ou de 120-170 repetic¸ ões (alelos classe III), sendo os alelos classe II,
com um número intermédio de repetic¸ ões, extremamente raros14.
O gene da insulina é ativamente transcrito no timo sendo que os
diferentes alelos modulam a tolerância à insulina através da sua
concentrac¸ ão local. Comparativamente aos alelos classe I, os alelos
classe III associam-se a uma  transcric¸ ão de insulina 2 a 3 vezes supe-
rior e otimizam uma  selec¸ ão negativa de linfócitos T autorreativos
ou uma  selec¸ ão positiva de células T reguladoras15. A homozigo-
tia para alelos VNTR classe I (genótipo AA) determina níveis mais
baixos de insulina no timo, que podem conduzir à autoimunidade.
O gene CTLA4,  localizado no brac¸ o longo do cromossoma 2
(2q23), codiﬁca uma  molécula da superfície celular da superfamí-
lia das imunoglobulinas16. Inúmeros polimorﬁsmos deste gene têm
sido associados com a DM1  devido ao seu papel regulador da res-
posta imune. O polimorﬁsmo 49A>G do gene CTLA4 (genótipo A/G)
associa-se a uma  maior predisposic¸ ão para o desenvolvimento de
DM1  ou de outras patologias autoimunes7.
Por ﬁm,  o gene PTPN22, localizado no brac¸ o curto do cromos-
soma 1 (1p13), codiﬁca a proteína tirosina fosfatase, que é expressa
primariamente nos tecidos linfoides, e inibe a ativac¸ ão das células
T16. O polimorﬁsmo C1858T do gene PTPN22 (genótipo CT/TT), à
semelhanc¸ a do anterior, predispõe ao desenvolvimento de patolo-
gia autoimune, nomeadamente DM1.
Diabetes mellitus tipo 2
A DM2, sendo uma doenc¸ a poligénica por excelência, tem
mais de 40 loci genéticos referenciados. No entanto, coletivamente
explicam menos de 10% do componente genético da doenc¸ a17.
A natureza heterogénea da DM2  e a complexidade nos seus padrões
de transmissão genética limitam a identiﬁcac¸ ão precisa dos genes
que contribuem para a doenc¸ a. Recentes estudos de associac¸ ão do
genoma completo «Genome-wide association study (GWAS)» têm
introduzido e validado sucessivamente novos loci; curiosamente,
muitos parecem associar-se mais à secrec¸ ão insulínica do que à
insulino-resistência18.Atualmente, o gene transcription factor-like 2 (TCF7L2) no cro-
mossoma 10 (10q25) constituiu o principal marcador genético
associado à DM2. O TCF7L2 é um fator de transcric¸ ão envolvido
na via de sinalizac¸ ão Wnt. O polimorﬁsmo TCF7L2 C7903146T
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genótipo CT/TT) associa-se a um aumento de aproximadamente
0% no risco de DM2 dos indivíduos portadores19.
O gene SLC30A8, localizado no cromossoma 8 (8q24.11), codi-
ca a proteína ZnT8 que efetua o transporte de zinco para o
itoplasma celular e pelos grânulos secretores de insulina nas
élulas  pancreáticas20. Recentes estudos de associac¸ ão genética
êm demonstrado que os indivíduos portadores do polimorﬁsmo
s13266634 C>T do gene SLC30A8 possuem um maior risco para o
esenvolvimento de DM221.
iabetes mellitus tipo 1, diabetes tipo 2 e diabetes autoimune
iagnosticada no adulto: semelhanc¸as genéticas
Vários estudos epidemiológicos revelaram uma  associac¸ ão posi-
iva entre a história familiar de diabetes mellitus e o risco de
parecimento de novos casos tanto de DM1  como de DM2. Na
uécia, 32% das pessoas com diabetes tipo 1 referiram um fami-
iar com DM2, comparativamente a 12,5% de casos no grupo de
eferência de não diabéticos22. Na Finlândia, 14% das famílias com
ais do que um elemento diabético tipo 2 apresentaram tam-
ém no seu seio uma  pessoa com diabetes tipo 123. A presenc¸ a de
ma  história familiar com DM1  e DM2  também parece aumentar
 frequência de LADA. Os anticorpos anti-glutamato descarboxí-
ase 65 (Acs anti-GAD) foram mais frequentemente identiﬁcados
m pessoas com diabetes tipo 2 provenientes destas famílias (18%)
o que naqueles provenientes de famílias em que apenas havia
 diagnóstico de casos de DM2  (8%)23. Por outro lado, uma
predisposic¸ ão genética dupla»  parece induzir um fenótipo inter-
édio na pessoa com diabetes. Nas famílias com casos de DM1
 DM2  as pessoas com diabetes tipo 1 apresentam maior resis-
ência à insulina24 e mais complicac¸ ões cardiovasculares25, as
essoas com diabetes tipo 2 são mais magras e registam menos
omplicac¸ ões cardiovasculares26, e as pessoas com LADA apresen-
am concentrac¸ ões de peptídeo C inferiores26.
Estes dados sugerem que uma  grande proporc¸ ão de pessoas
om diabetes pode ter os processos genéticos de DM1  e de DM2
 contribuir para o seu fenótipo e que a LADA poderá constituir a
ntersecc¸ ão genética entre estas 2 entidades, sendo que:
As pessoas com LADA, de forma similar ao veriﬁcado na DM1,
apresentam uma  maior frequência de alelos HLA de suscetibili-
dade, quer em comparac¸ ão com as pessoas com diabetes tipo 2
(27 vs. 6,9%)6 quer com a populac¸ ão geral (16,9 vs. 7,3%)27. No
entanto, contabilizam uma  maior frequência de alelos protetores
(8,1%) comparativamente às pessoas com DM1  (3,2%)6, facto jus-
tamente apontado como a possível explicac¸ ão para a sua evoluc¸ ão
mais indolente. Assim, a mediac¸ ão HLA suporta simultaneamente
o conceito de continuidade, com uma  tendência decrescente na
frequência de alelos de suscetibilidade entre os diferentes sub-
tipos de diabetes. Segundo o estudo de Lin et al., o haplótipo
DQ2 apresentou frequências de 15-21,2% na DM1, de 4,6-12,7%
na LADA e de apenas 3,6% na DM2, face a uma  frequência de 3,3%
no grupo de controlo28.
Como a insulina tem um papel central na patogénese de ambas
as formas de diabetes, o seu gene tem sido considerado o can-
didato ideal para mediar uma  suscetibilidade genética comum.
As pessoas com diabetes tipo 1 são mais frequentemente homo-
zigóticos para alelos classe I (76%) do que aquelas com diabetes
tipo 2 (53%) ou a populac¸ ão geral (56%). As pessoas com LADA
apresentam uma  frequência do genótipo AA sobreponível à regis-
tada nas pessoas com diabetes tipo 18. Relativamente aos alelos
classe III deste gene, apesar da controvérsia entre os diferentes
estudos e de não se comprovar um excesso de homozigotia nas
pessoas com diabetes tipo 2, a sua expressão parece associar-se aiabetes Metab. 2013;8(1):44–49
hiperinsulinemia em jejum, maior insulino-resistência e maior
índice de massa corporal (IMC)29.
• Relativamente aos outros 2 principais loci não-HLA estabeleci-
dos na DM1, as pessoas com LADA também registam uma maior
frequência dos genótipos de suscetibilidade. O genótipo A/G do
gene CTLA4 apresenta uma  frequência similar à veriﬁcada nas
pessoas com DM1  (69%)30 e os genótipos CT/TT do gene PTPN22
contabilizam uma  frequência decrescente nas pessoas com DM1
(32%), LADA (29,7%), DM2  (23%) e o grupo de controlo não diabé-
tico (17,1%)31.
• A identiﬁcac¸ ão do gene TCF7L2 como o principal gene de sus-
cetibilidade para o desenvolvimento de DM2  possibilitou testar
novas hipóteses de mediac¸ ão genética. Apesar de não se veriﬁ-
car um aumento da frequência dos genótipos CT/TT do referido
gene na DM1, as pessoas com LADA registam um aumento da sua
frequência muito semelhante ao veriﬁcado naquelas com diabe-
tes tipo 29,32. A homozigotia para este alelo é mais frequente em
indivíduos mais jovens33, com menor IMC32, e condiciona uma
concentrac¸ ão de peptídeo C inferior34.
• Por ﬁm,  o locus SLC30A8, incrementador de risco para o desen-
volvimento de DM2  codiﬁca a proteína ZnT8, alvo major para
autoanticorpos (Acs anti-ZnT8) na DM135.
Autoimunidade
Imunidade humoral
Até ao momento, tem sido a presenc¸ a de autoanticorpos antigé-
nios especíﬁcos que tem permitido distinguir a DM1  e a LADA da
DM2. Aos 4 autoanticorpos – anti-ilheus de Langerhans (ICA), anti-
insulina (Acs anti-insulina), anti- tirosina fosfatase (Acs anti-IA-2)
e Acs anti-GAD – mais amplamente utilizados36, associaram-se
recentemente os Acs anti-ZnT8. Estes últimos parecem comple-
mentar o papel dos anteriores na identiﬁcac¸ ão de DM135.
Sendo que na DM1  a expressão dos marcadores de autoimu-
nidade se vai combinando em diferentes proporc¸ ões ao longo da
evoluc¸ ão da doenc¸ a, na LADA os principais anticorpos identiﬁcados
são os ICA e os Acs anti-GAD, de forma isolada ou em combinac¸ ão
com os Acs anti-IA-2 e os Acs anti-ZnT8. Isoladamente, cada um
destes 2 últimos anticorpos apresenta frequências semelhantes e
pouco signiﬁcativas37. Os Acs anti-insulina, que constituem um
marcador especíﬁco da DM1, pela sua raridade em adultos, são
aparentemente desprovidos de utilidade na LADA38. Estes doentes
apresentam frequentemente positividade isolada para os Acs anti-
GAD39, sendo que a sua existência é suﬁciente para identiﬁcar
uma  maior deﬁciência de insulina em relac¸ ão à DM2. Doentes
com múltiplos anticorpos identiﬁcados, ou elevados títulos de
Acs anti-GAD, apresentam uma  aproximac¸ ão gradual às caracte-
rísticas fenotípicas da DM1  – menor idade à data do diagnóstico,
menor concentrac¸ ão de peptídeo C, maior probabilidade de vir
a necessitar de insulina4,40,41, bem como maior probabilidade de
associar outros processos autoimunes42. Alguns autores defendem
inclusivamente a subdivisão em LADA tipo 1 e LADA tipo 2, con-
soante a maior aproximac¸ ão às características fenotípicas de cada
subtipo de diabetes43. A frequência de genótipos HLA de susceti-
bilidade para DM1  também se associa com a concentrac¸ ão sérica
dos Acs anti-GAD: frequências de 30% em casos de concentrac¸ ões
baixas do anticorpo, quase 50% se concentrac¸ ões elevadas43.
Além de diferenc¸ as na positividade e no agrupamento dos
autoanticorpos identiﬁcados, também parecem existir diferenc¸ as
antigénicas especiﬁcas entre a LADA e DM1  que podem justiﬁ-
car as suas diferentes evoluc¸ ões:
• Os Acs anti-GAD e Acs anti-IA-2 constituíam 60% dos autoanti-
corpos anti-ilheus identiﬁcados em pessoas com diabetes tipo 1,
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mas  apenas 37,5% dos autoanticorpos naquelas com LADA. Estes
dados, apresentados por Seissler et al., sugerem a existência de
outros antigénios ainda não caracterizados44.
A subclasse Ig4 dos Acs anti-GAD é predominante no soro das pes-
soas com LADA, o que condiciona uma  resposta Th2 dominante
em apoio a uma  resposta imune mais controlada45. Esta restric¸ ão
de subclasse pode ser geneticamente determinada, dependente
dos antigénios que mantêm a produc¸ ão dos anticorpos ou resul-
tado de fatores regulatórios46.
O processo de reconhecimento do antigénio GAD65 é diferente.
Os anticorpos das pessoas com LADA apresentam uma  menor
ligac¸ ão à porc¸ ão terminal-COOH do GAD65 (65 vs. 90%) e uma
maior ligac¸ ão à porc¸ ão terminal-NH2 (20 vs. 5%), comparativa-
mente às pessoas com DM147.
Veriﬁcou-se também, na LADA, maior reatividade a uma  pro-
teína de tirosina fosfatase 2 especíﬁca (IA-2256-760). Através
da utilizac¸ ão de 7 partículas IA2 sintetizadas veriﬁcou-se que a
especiﬁcidade deste marcador, atualmente, poderá estar a ser
subestimada, através da análise dos autoanticorpos clássicos48.
munidade celular
Aproximadamente 50% das pessoas com diabetes tipo 1 sem
utoanticorpos identiﬁcados são portadores de alelos de alto risco,
lertando para a presenc¸ a de autoimunidade atualmente indete-
ável apenas pela pesquisa de anticorpos49. Ao longo dos anos
dentiﬁcou-se, quer na DM1  quer na LADA, reatividade das célu-
as T a múltiplas proteínas dos ilhéus50–52. A presenc¸ a de células
 reativas correlaciona-se diretamente com a disfunc¸ ão pancreá-
ica. Estas identiﬁcam os indivíduos com maior lesão da célula
, em comparac¸ ão com a demonstrac¸ ão isolada da presenc¸ a de
utoanticorpos53. Na LADA, esta reatividade apresenta uma  mag-
itude inferior e é mais heterogénea do que na DM1. Ambas apre-
entam resposta semelhante para proteínas de regiões especíﬁcas,
omeadamente na vizinhanc¸ a dos 97 kDa, mas  diferem na resposta
 proteínas de outras regiões, espelhando assim semelhanc¸ as, mas
antêm diferenc¸ as, dos mecanismos regulatórios52.
A incapacidade dos métodos atuais na identiﬁcac¸ ão de autoan-
icorpos afastou durante algum tempo o conceito da existência de
enómenos imunológicos na DM2. No entanto, a identiﬁcac¸ ão
e autorreatividade das células T em pessoas com fenótipo de DM2,
em autoanticorpos identiﬁcados (designados por T-LADA), eviden-
iou o papel da autoimunidade no progressivo declínio da célula 
bservada nestes doentes54. Estes achados permitem a utilizac¸ ão
e novos marcadores para o diagnóstico, com a vantagem de meno-
es ﬂutuac¸ ões individuais do que o doseamento de autoanticorpos
cuja negatividade aumenta tanto com a idade aquando do diagnós-
ico como posteriormente com o decorrer do tempo)49. No entanto,
ão ainda necessários estudos longitudinais complementares, que
valiem as repercussões destes achados com o passar do tempo, na
alência da célula  ou no aparecimento de autoanticorpos54.
ntegrac¸ ão metabólica e funcional
nsulino-resistência
A insulino-resistência é universalmente reconhecida na pato-
énese da DM255, mas  também parece contribuir para a história
atural da DM156 e da LADA10.
Em 2001, Wilkin defendeu o conceito da insulino-resistência na
atogénese DM1  ao sugerir a intervenc¸ ão de 3 principais processos,
enominados «aceleradores», nos diferentes subtipos de diabetes:
1) insulino-resistência, (2) autoimunidade e (3) constituic¸ ão física
sobrecarga ponderal ou obesidade)57. Esta teoria, reconhecida
omo «hipótese do acelerador»,  representou uma  perspetivaiabetes Metab. 2013;8(1):44–49 47
inovadora na compreensão da evoluc¸ ão da diabetes mellitus, mas
despoletou uma  grande controvérsia na comunidade cientíﬁca.
Até ao momento não existem dados que comprovem o papel de
acelerador da insulino-resistência na apoptose das células  ou no
desenvolvimento de autoimunidade58. A resistência à insulina fun-
ciona apenas como uma  covariável, que acelera o desenvolvimento
da doenc¸ a em indivíduos geneticamente predispostos e incapazes
de acompanhar o aumento das necessidades de insulina, por apre-
sentarem a func¸ ão das células  comprometida (no caso da DM1
por um processo autoimune)56.
Chiu et al. veriﬁcaram, pelo modelo homeostático de medic¸ ão
de resistência à insulina (HOMA-IR) ajustado ao IMC, que as pessoas
com LADA apresentavam valores de insulino-resistência signiﬁ-
cativamente superiores aos do grupo de controlo não diabético e
comparáveis aos das pessoas com diabetes tipo 2. Uma  vez que
as pessoas com LADA frequentemente são obesas, a interac¸ ão da
insulino-resistência (característica da DM2) com a lesão autoimune
da célula  (característica da DM1) poderá determinar a sua pro-
gressão clínica. Este estudo inferiu ainda que as pessoas com LADA
apresentavam um risco semelhante ao das pessoas com diabe-
tes tipo 2 para o desenvolvimento de comorbilidades associadas à
insulino-resistência (dislipidemia, disfunc¸ ão endotelial, hiperten-
são, coagulopatia e aterosclerose)10. Este é um tema controverso,
existindo trabalhos recentes que mostram que a frequência de
síndroma metabólica em doentes com LADA (37,3%) é superior à
apresentada por pessoas com DM1  (15,5%) e inferior à apresentada
por pessoas com DM2  (67,2%)59.
Disfunc¸ ão da célula ˇ
Na DM1, a falência pancreática está predominantemente depen-
dente de fenómenos autoimunes, que induzem perda celular e
consequente dependência de insulina exógena. Na altura do diag-
nóstico existe uma  reduc¸ ão de 70-80% na massa de células .
A ausência de simultaneidade de fenómenos de necrose e a
presenc¸ a de graus variados de insulite sugerem que esta perda
celular é lenta e progressiva ao longo dos anos60.
Na DM2, o controlo do metabolismo glicémico depende tanto
do número total de células  como da sua capacidade secretora55.
Inicialmente, para compensar uma  insulino-resistência constante,
veriﬁca-se um aumento tanto da produc¸ ão e secrec¸ ão de insu-
lina como do número total de células . Posteriormente, este
mecanismo compensatório falha, promovendo o despoletar e a pro-
gressão da doenc¸ a61. São vários os condicionantes de disfunc¸ ão
da célula , entre os quais o declínio ﬁsiológico decorrente do
envelhecimento, a carga genética individual, o grau de insulino-
resistência, a acumulac¸ ão pancreática de peptídeo amiloide, o
desenvolvimento de anomalias do eixo das incretinas, um aumento
do stress oxidativo com acumulac¸ ão de espécies reativas de oxigé-
nio e um aumento da concentrac¸ ão sérica de glicose e ácidos gordos
livres55. Alguns destes mecanismos, particularmente o ciclo vici-
oso induzido pela «glicolipotoxicidade», não só se correlacionam
negativamente com a secrec¸ ão de insulina como parecem induzir
a apoptose celular62. Os estudos anatomopatológicos iniciais veri-
ﬁcaram uma  reduc¸ ão de 25-50% na massa de células  na altura
do diagnóstico de DM255,60. No entanto, quando ajustada ao IMC,
essa reduc¸ ão é signiﬁcativamente maior, com índices apoptóticos
3 vezes superiores63.
Desta forma, a apoptose das células  é um processo transver-
sal nos diferentes subtipos de diabetes. Muitos fatores envolvidos
em processos especíﬁcos da DM1  também medeiam a lesão celular
despoletada na DM2: IL-1, Fas, fator nuclear-, stress do reticulo
endoplasmático e aumento da expressão de c-Myc64. Os mediado-
res inﬂamatórios inerentes à DM1  (inﬂamac¸ ão crónica dos ilhéus) e
à DM2  (inﬂamac¸ ão sistémica) parecem combinar-se numa via ﬁnal
comum resultando na falência da célula .
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Na LADA a disfunc¸ ão da célula  tem sido reportada como inter-
édia entre os 2 principais subtipos de diabetes. As pessoas com
ADA apresentam um maior declínio dos níveis de peptídeo C face
s pessoas com diabetes tipo 2, mas  menor que o reportado nos
asos de DM165.
onclusão
As pessoas com diabetes tipo 1 e tipo 2 concentram-se nas mes-
as  famílias. O perﬁl genético condiciona o percurso evolutivo das
iferentes formas de diabetes. A mediac¸ ão HLA suporta o conceito
e continuidade, no entanto, múltiplos genes parecem prestar uma
mportante contribuic¸ ão. A LADA, numa espécie de «intersecc¸ ão
enética», partilha características tanto com a DM1  (genes HLA, INS,
TPN22 e CTL4A) como com a DM2  (gene TCF7L2), sendo que vari-
ntes alélicas do mesmo  gene poderão mesmo  contribuir para o
esenvolvimento de ambos os subtipos de diabetes (genes INS e
LC30A8). Esta heranc¸ a modula o fenótipo do doente, aumentando
 positividade para autoanticorpos e prejudicando a secrec¸ ão de
nsulina.
Neste aspeto, a LADA assemelha-se à DM1  ou à DM2, de acordo
om número e concentrac¸ ão dos autoanticorpos identiﬁcados.
lém de humoral, também se veriﬁcam processos de autorreativi-
ade celular tanto na DM1  e na LADA, como na DM2, evidenciando
 importância de redeﬁnir conceitos e reconhecer o contributo de
enómenos imunes para a falência da célula  nas pessoas com
iabetes tipo 2.
Os processos autoimunes podem assumir diversas formas, em
iferentes indivíduos, com diferentes cargas genéticas, e podem
esmo  coexistir com outros processos de doenc¸ a, nomeadamente
om insulino-resistência11. Esta associa-se a uma  progressão mais
ápida da DM1 e contribui para o aparecimento da LADA. Quando
justados ao IMC, os índices de insulino-resistência nas pessoas
om LADA e com DM2  são sobreponíveis. Por ﬁm,  tanto na DM1
omo na DM2  ocorre perda funcional e estrutural das células
. Fenómenos genéticos, imunológicos e metabólicos parecem
onvergir em mecanismos moleculares comuns condicionando a
poptose da célula .
Segundo os autores, a hipótese de um «continuum» ﬁsiopatoló-
ico fundamenta-se no princípio de que para o desenvolvimento
e diabetes mellitus num determinado indivíduo, é necessária a
nterac¸ ão de fatores desencadeantes (p. ex. obesidade) com a sua
ase individual de suscetibilidade (p. ex. determinantes genéticos).
DMI
Genética
(HLA)
Auto-imunidade Idade
(início)
Necessidade de insulina
(imediata a infrequente)
Insulino-resistência
Falência de secreção de insulina
(absoluta a relativa) Stress metabólico +
factores ambientais
Genética
(prevalência entre familiares)
LADA DM2
igura 1. Comparac¸ ão qualitativa das caraterísticas associadas a DM1  e DM2  e
epresentac¸ ão da sua inﬂuência no desenvolvimento clínico da doenc¸ a, de baixa
ara elevada  e de elevada para baixa .
1
1
1
1
1
1
1
1
1
2
2
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É do tipo de desequilíbrio criado que resulta o aparecimento
de manifestac¸ ões fenotipicamente distintas, aproximando-se
mais de um ou do outro extremo do espetro da doenc¸ a (ﬁg. 1).
Dada a sobreposic¸ ão dos mecanismos ﬁsiopatológicos descritos,
a designac¸ ão de LADA, como entidade isolada, poderá vir a ser
retirada.
Para o clínico e para o doente é menos importante classiﬁcar o
subtipo de diabetes do que entender a patogénese da hiperglicemia
e tratá-la efetivamente2. Uma  compreensão holística da ﬁsiopa-
tologia da doenc¸ a em cada doente permite uma  abordagem mais
dirigida e eﬁcaz, bem como um melhor acompanhamento do seu
percurso evolutivo.
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